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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
本研究は,最近日本でも濫用例の増加しているコカイン及びコカイン･エタノール併用による中毒作用
と中枢神経系 との関連を脳内benzodiazepine受容体のpartialinverseagonistでimidazobenzodiazepine
の一種であるRo15-4513の括抗薬としての影響を通 じて考察している｡ マウスの中毒死例における病態
と死亡時の薬物濃度の関係に注目しており,特にコカインとエタノールの併用例については,毒性の高い
代謝物質であるコカエチレンの検出を試みている｡
これまで中枢神経系の抑制薬であるエタノールの致死作用に括抗する薬物 としての報告のあったRo
15-4513は,中枢神経系の刺激薬であるコカインの疫撃誘発作用や致死作用にも括抗 し,コカイン単独投
与群とコカイン･エタノール併用群の両群で死亡率を低下させた｡死亡群は,死亡時間,症状の程度,及
び死亡時の薬物の存在の有無によって早期死亡群と遅延性死亡群に大別され,Ro15-4513はコカイン単
独投与群で高頻度に認められる早期死亡とコカイン･エタノール併用群で頻度が高い遅延性死亡の両方を
抑制したが,これら効果特に遅延性死亡については,主として肝臓内のコカインやコカエチレンが持続性
に影響を及ぼすと考えられた｡
以上の研究は,コカイン及びコカイン ･エタノールの中毒作用の双方に関係が深いと思われるRo
15-4513の具体的な桔抗作用について示すとともに,エタノールの併用効果も含め致死量のコカインの効
果を実験的に検討した初めての試みであり,中毒事例に対処する上で寄与するところが多い｡
したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡
なお,本学位授与申請者は,平成 9年1月27日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認
められたものである｡
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